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Revendications pour tes Etats contractants suivants: ES + GR. 

@ Procfede de synthese Industrlelle du perlndopril et de ses prlnclpaux Intermedlaires de synthese. 

Proced6 de synthese industrielle du perlndopril caracte- 
e en ce que I'on condense Tacide perhydroindole carboxyl!- 
que-2 (2S t 3aS, 7aS), apres protection du groupement 
carboxyle avec la N - [(S) carbethoxy - 1 butyl] - (S) alanine, le 
produit resultant de la condensation etant ensulte soumis a 
deprotection du carboxyle porte par rheterocycle. 

L'aclde perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) t et la 
N - [(S) carbethoxy - 1 butyl] - (S) alanine, sont eux-memes 
obtenus dans d'exceilentes conditions respectivement a partir 
de l'aclde indole carboxylique - 2, et de la L - alanine, tous deux 
industriellement dlsponlbles. 
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Description 

PROCEDE DE SYNTH ESE INDUSTRIELLE DU PERINDOPRIL ET DE SES PRINCiPAUX INTERMEDIAIRES DE 

SYNTH ESE 

La pr^sente invention concerne un proc6d6 de synthase industrielle du perindoprii de formule (I): 

(S) < S) 
10 k 'ZK m >~COOH 

|(S) (s) 

C— CH — NH— CH — COOC 2 H 6 <*> 

^ CH3 CH2CH2CH3 



20 



25 



30 



35 



40 



50 



55 



60 



ou acide {[(6thoxy carbonyl) - 1 butylarnine - (S)] - 2 propionyl - (S)} -1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 
3aS, 7aS) et son sel de tert.butylamine. 

Le compos§ de formule (I) ainsi que ses sels d'addition et plus particulterement, son sel de tert.butylamine 
poss§dent des propri6t6s pharmacologiques int§ressantes. lis exercent une activit6 inhibitrice sur certains 
enzymes, comme les carboxypeptldases, les enk6phalinases ou la kininase II. lis inhibent notamment, la 
transformation du d6capeptide angiotensine I en I'octapeptide anglotensine II, responsable dans certains cas 
de Thypertension arterielle, en agissant sur I'enzyme de conversion. 

L'emploi en th§rapeutique de ces composes permet done de r6duire ou meme supprimer I'actMtd de ces 
enzymes responsables de la maladie hypertensive ou de I'insuffisance cardiaque. 

En particulier, le compost de formule (I) se distingue des autres inhibiteurs d'enzyme de conversion par 
Pintensite et la dur6e de son action. 

Le compos6 de formule (I), sa preparation et son utilisation en thSrapeutique ont 6t6 d6crits dans le brevet 
europfcen n° 0 049 658. 

Toutefois, la preparation industrielle d'un d6riv6 tel que le derive de formule (I) n6cessite une etude 
approfondie de toutes les etapes r6actionnelles, du choix des matieres premieres, des r6actifs, et des 
solvants permettant d'obtenir les rendements optima. 

La demanderesse a decouvert un procSde de synthase du derive de formule (I) dans lequel ces conditions 
ont et6 r6unies par I'utilisatlon d'un ensemble de techniques et proc6des particulterement interessants. 

En particulier, une des matures premieres utilisables pour la preparation des composes de formule (I) est 
Tacide perhydroindole carboxylique - 2, d6crit dans la demande de brevet europ6en n° 0 037 231 ou Tun de 
ses esters, de formule (II) : 




45 .A^^^^r-COOR 

2 (II) 



0C1 R signifie un atome d'hydrogene, un groupement alcoyle inferieur ou benzyle. 

Le compost de formule (II) existe sous forme de quatre paires de racGmiques 
les deux SpimSres cis lla et lib, 
les deux 6pim£res trans lie et lid, 
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trans a 

2S, 3aS, 7aH ou 2H, 3aH, 7aS 
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trans (J 

2R, 3aS, 7aR ou 2S, 3aR, 7aS 
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La preparation d'un compose de formule (II) peut §tre realisee par des techniques bien connues de Part 
anterieur (EP 0 037 231, EP 0 084 164, EP 0 115 345, EP 0 173 199, EP 0 132 580). 

Toutefois, Pisomere sp6cifiquement utilis6 dans ia synthese du compose de formule (I), eu egard a sa 
structure est I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S t 3aS, 7aS) de formule (IlaS) : 
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COOH 
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La preparation de Pacide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) peut §tre realisee selon des 
techniques d6crites dans I'art anterieur (EP 0 037 231, EP 0 115 345, EP 0 173 199, EP 0 132 580). 

Certaines d'entre elles utilisent oomme matiere premiere I'acide indole carboxylique - 2 qui a I'avantage 
d'etre une matiere premiere facilement disponible et relativement peu onereuse (EP 0 037 231), leque! est 
soumis a reduction catalytlque sur rhodium pour donner un m6lange des deux isomeres cis endo de 
configuration respective (2S f 3aS, 7aS) et (2R, 3aR, 7aR). 

Cependant, la separation de IMsomere (2S, 3aS, 7aS) utile dans la synthese du derive de formule (I) de 
Pisomere (2R, 3aR, 7aR), necesslte generalement I'emploi de methodes dont la mise en oeuvre est 
particuiierement laborieuse. 

Ainsi, le brevet n° 0 037 231, pour realiser cette separation des isomeres (2S, 3aS, 7aS) et (2R, 3aR, 7aR) 
(cis, endo racemique) utilise de nombreuses etapes necessitant la synthese du d§rlve N - benzoyls, la 
cristallisation fractionnee du sel du diastereoisomere avec la S a phenylethylamine, la liberation des deux 
derives SSS et RRR N benzoyles, puis Peliminatlon du groupement benzoyle suivi d'un passage sur colonne 
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echangeuse d'ions et d'une recristallisation. 

La demande de brevet europ6en n° 0 115 345 pour cette m§me separation, utilise plusieurs etapes 
necessitant I'esterification de la fonction acide carboxylique par i'alcool benzylique, la salification de I'amino 
ester par la N benzyloxycarbonyl - (S) phenylalanine, la separation par cristallisation fraction6e de I'isomere 
5 S.S.S, la liberation de la fonction amin6e optionnellement suivie de la liberation du groupement acide 
carboxylique. 

La demanderesse pour synth6tiser industriellement le derive de formule (I), utilise un proc6d6 original de 
synth6se de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) pr6sentant egalement I'avantage d'utiliser 
comme matiere premiere I'acide indole carboxylique - 2, mais qui n'offre pas I'inconvenient de cette laborieuse 

10 separation des deux isomeres (2S, 3aS t 7aS) et (2R, 3aR, 7aR) puisque I'acide indole carboxylique - 2 est, 
dans un premier temps r6duit en acide indoline carboxylique - 2, pour donner un melange d'acide indoline 
carboxylique 2R et 2S lesquels sont aisement s6par6s en une seule etape, par cristallisation fractionn6e. 
L'isomere 2S est ensuite soumis & hydrog6nation catalytique pour conduire st6r6oseiectivement £ I'acide 
perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS). 

15 Pius particulierement. la synthese industrielle de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) 
utilises pour ia synthese industrielle du derive de formule (I) par la demanderesse met en oeuvre comme 
mati6re premiere I'acide indole carboxylique - 2, ou Tun de ses ester de formule (III) : 
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dans laquelle R represente un atome d'hydrogene, un groupement alcoyle inferieur, 
30 lequel est soumis k reduction par un proced6 tel que Putilisation du couple etain/acide chlorhydrique, 
preferentiellement en milieu d'alcool aliphatique inferieur, pref6rentiellement e temperature ambiant en acide 
indoline carboxylique - 2 (R, S) ou Tun de ses esters de formule (IV) : 




(IV) 



dans laquelle R a la mime signification que dans la formule (III), 
^ qui lorsque R « H, est I'acide indoline carboxylique - 2 de formule (V), 

qui lorsque R est different de H est transforme par hydrolyse alcaline en acide indoline carboxylique - 2 de 
formule (V) : 




constitue en fait, par un melange de deux isomeres selon que le carbone porteur du carboxyle se trouve : 

- dans la configuration R (isomere R). 

- dans la configuration S (isomere S), 

melange dont on isole Hsomere S par addition du dit melange e une solution de ( + ) a methyl benzylamine 
dans un alcool aliphatique inferieur, pour obtenir un precipite du sel de I'acide indoline carboxylique - 2 (S) 
avec T a methyl benzylamine, 

qui, apres filtration, est dissous dans Teau, la solution obtenue etant alors acidifiee pour permettre la liberation 
de I'acide indoline -2 (S) carboxylique, 
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lequel apres filtration et lavage, est soumis k hydrogenation catalytique, 

sous une pression d'hydrogene comprise entre 10 et 150 bars, pr6ferentiellement choisie entre 20 et 60 bars, 
en chauffant a. une temperature comprise entre 30 et 100 °C, pr6ferentlellement comprise entre 40 et 80 °C, 
le catalyseur etant choisi parmi le rhodium, le palladium, !e platine ou ie nickel en melange k un support tel que 
le charbon, de fagon k permettre l'obtention d'un taux maximal d'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 5 
3aS, 7aS), celui-ci etant separe de I'isomere (2S, 3aR, 7aR) obtenu en faible proportion par une cristallisation 
unique dans un solvant polaire rigoureusement selectionne parmi alcool aliphatique inferieur, acetonitrile, 
acetate d'ethyle, dioxanne seul ou en melange k I'eau, ou en melange entre eux et k I'eau, k condition que le 
melange obtenu soit monophaslque. 

La second matiere premiere utilises pour la synthese du compose de formuie (I), selon invention est le 10 
derive de formuie (VI) : 



(R,S) (R,S> 

* * CH2CH2CH3 



HO - OC - CH - NH - !dH - CO - OC2H5 (VI) 
CH3 
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Le compose de formuie (VI) exists sous forme de quatre stereoisomers que Ton peut designer par (R,R) ; 
(R.S) ; (S,R) ou (S,S) selon la configuration des deux carbones dits asym6triques. 25 

Or, le compose de formuie (I) le plus actif est celui pour lequel les deux carbones de la chatne laterale ont 
tous deux la configuration S. 

C'est la raison pour iaquelle le procede de synthese industrieile du derive de formuie (I) selon Pinvention 
s'interesse exclusivement k la synthese industrieile du compose de formuie (VI) dans lequel les deux 
carbones asym6triques ont tous deux la configuration S. 30 

Aucun procede de synthese industrieile specifique du derive de formuie (VI) n'a ete decrit. On connaft la 
demande de brevet europeen n° 0 117 488, tres generate, qui utilise des trifluoromethane sulfonates a 
carboxyles. Toutefois, la stereochimie des deux produits de depart doit §tre rigoureusement choisie afin 
d'obtenlr ie diastereoisomere voulu du produit de formuie (I). 

II est par allleurs connu de Thomme de I'Art que, de fapon tres generale, pour permettre la separation de 35 
diastereoisomeres obtenus au cours de syntheses 0C1 la stereochimie des matieres premieres n'est pas 
prealablement fixes, on a recours k des techniques ciassiques telles que cristallisation fractionnee ou 
chromatographic sur colonne de silice. 

La demanderesse utilise pour la synthese industrieile du derive de formuie (I), un procede de synthese 
industrieile du d6rive de formuie (VI) tres interessant car d'une part particullerement simple k mettre en 40 
oeuvre, et qui d'autre part permet par un choix judicieux des reactifs (catalyseurs et solvants) utilises 
l'obtention directe du diastereoisomere (S, S) avec des rendements industriellement tres interessants. 

En outre, la synthese selon le proc6de de I'invention presents I'avantage d'utiliser comme matieres 
premieres des derives peu coOteux, ce qui, industriellement est d'importance. 

Plus particullerement, le proced6 utilise par la demanderesse pour la synthese industrieile du derive de 45 
formuie (I) utilise comme produit de depart un derive d'acide amine naturel, de formuie (VII) : 

SH2CH2CH3 

H2N - CH - CO - OH (VII) 50 

(S) 

dans lequel le carbone asymetrique a la configuration S puisquli est bien connu de I'homme de I'Art que le 55 

carbone porteur du carboxyle des amino acides naturels a la configuration S (cyst6ine exceptee), 

que l*on traite, en presence d'un catalyseur d'est^rificatlon acide, et preferentiellement de chlorure de 

thionyie, par Tethanol, industriellement disponible k bas prix, 

pour donner I 1 ester de formuie (VIII) : 

60 
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CH2CH2CH3 
H 2 N - CH - CO - OC2H5 
(S) 



(VIII) 
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lequel est condense sous hydrogenation catalytique, 

sous une pression d'hydrogene comprise entre 10 et 150 bars, preferentiellement choisie entre 20 et 60 bars, 
preferentiellement k temperature ambiante, 

(e catalyseur etant choisi parmi le rhodium, le palladium, le platine ou le nickel en m6lange k un support tel que 
le charbon, catalyseur soigneusement selectionne de facon k orienter la selectivit6 de la reaction, permettant 
ainsi I'obtention d*un taux maximal du diastereoisomere (S, S), 

avec Tacide pyruvique CH3 -CO -COOH. produit naturel. peu couteux, industriellement disponible, pour 
conduire directement, apres simple cristallisation dans un solvant soigneusement choisi parmi alcool 
aliphatique inferieur, acetonitrile, ac6tate d'ethyle, dioxanne seul ou en melange k I'eau, ou en melange entre 
eux et k I'eau, k condition que le melange obtenu soit monophasique, refroidissement et filtration, 
au seul diastereoisomere (S, S) du derive de formule (VI). 

L'etape finale de synthese industrielle du derive de formule (I) selon ['invention consiste en la condensation 
du derive de formule (llaS), dont on a protege prealablement lafonction acide carboxylique par esterification 
par un alcool EOH ou E represente preferentiellement un groupement alcoyle inferieur lineaire ou ramifie ou 
benzylique en presence d'un catalyseur d'esterification acide, pour donner un ester de Tacide perhydroindole 
carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) de formule (IX) : 
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lequel est directement condense au derive de formule (VI) en milieu alcalin en presence d'un catalyseur de 
synthese peptidique comme la dicyclohexylcarbodiimide pour conduire au derive de formule (X) : 
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,C— CH — NH 



(S) 

CH — COOC 2 H tt 



(X) 



CH. 



C HjCH^CHj 
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dans laqueile E a la meme signification que dans la formuel (IX). 

qui est soumls k deprotection du groupement carboxylique de Theterocycle, pour conduire au d6rive de 
formule (I) sous forme de base, 

laqueile est dissoute dans un solvant choisi parmi alcool aliphatique inferieur, acetonitrile, acetate d'ethyle, 
dioxanne seul. ou en melange entre eux, avant addition de tert.butylamine, 

le sel ainsi obtenu etant cristallise par chauffage du milieu reactionnel, filtration k chaud, refroidissement et 
essorage final. 

L'exemple suivant illustre IMnvention, mais ne la limite en aucune facon. 

EXEMPLE : SYNTHESE INDUSTRIELLE DU SEL DE TERT.BUTYLAMINE DE L'ACIDE 
[(ETHOXYCARBONYL) - 1 (S) BUTYLAMINO - 2 (S) PROPIONYL] - 1 OCTAHYDROINDOLE 
CARBOXYLIQUE. 2 (2S, 3aS,7aS) 
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STADE 1 : ACIDE OCTAHYDROINDOLE CARBOXYLIQUE - 2 (2S, 3aS, 7aS) 

STADE 1A : Ethyoxycarbonyl - 2 Indole 

Chauffer a ebullition 5 kg de carboxy - 2 indole, mis en suspension dans I'ethanol en presence d'aclde 
sulfurique durant 8 heures. Evaporer 

Evaporer I'acetate d'ethyle, reprendre la masse cristalline par I'hexane. Apres essorage et sechage, on 
obtlent 5,3 kg de cristaux. 
Point de fusion : 123 - 125 °C 

Microanalyse : 

Calcule : C o/o 69,83 H % 5,86 NO/o 7,40 
Trouve : C o/o 69,56 H o/ 0 5,74 N o/o 7,30 

Spectrometrie dans I'infra-rouge : 
2150 cm" 1 (NH) 

1680 cnr 1 (acide carboxylique) 

STADE 1B : Ethoxycarbonyl -2 (R, S) Indollne 2 0 

Dans un reacteur mettre en suspension 10 kg d 'ethoxycarbonyl - 2 Indollne obtenue precedemment dans 
110 litres d'ethano! chlorhydrlque. AJouter ensuite, 20 kg d'etain en grenaille. Malntenir sous agitation a 
temperature ambiante pendant 2 jours environ. 

Evaporer I'ethanol, reprendre le residu par I'eau et ajouter 110 litres de toluene. Agiter 20 minutes environ. 25 
AlcaJiniser par I'ammoniaque. Decanter la phase aqueuse et I'extraire une nouvelle fois par 150 litres de 
toluene. 

Reunir Ies phases tolueniques et les laver a I'eau. Decanter les phases tolueniques, filtrer. Eliminer Peau par 
distillation de Pazeotrope eau toluene Refroidir et faire passer un courant d'HCI gazeux anhydre. 

Refroldir. Evaporer, et laver par du toluene pur. 30 
Poids obtenu : 10,11 kg 
Rendement : 84 0/0 

Chromatographie sur couche mince : 

Solvant : 35 

toluene : 10 

acetate d'ethyle : 5 

Support : silice 60 F 254 MERCK 

R6veiateur : UV 

Rf. : 0,55 40 

STADE 1C : Carboxy -2 (R, S) indoline 

2,15 kg d'ethoxy carbonyi-2 (R, S) indoline en solution dans I'ethanol sont saponifies par 12,5 litres de 
soude N, sous agitation pendant 24 heures. Apres lavage de la solution alcaline, neutraliser par I'acide 45 
chlorhydrlque concentre. Apres essorage, lavage, sechage, on obtient 1,57 kg de cristaux blancs du produit 
attendu. 

Rendement : 86 %. 

Point de fusion : 188 - 189 °C 

50 

Spectrom6trie dans Tinfra-rouge : 
NH 2 + : 2500 - 2000 cm" 1 
COO- : 1620 cm-1 

STADE 1D : Carboxy -2 (S) indoline 55 

6,05 kg de (R, S) carboxy - 2 indoline sont ajoutes a une soiution de 4,49 kg de ( + ) a methyl benzylamine 
dans I'ethanol anhydre. On obtient un produit precipite bianc qui, apres essorage est diger6 dans Pisopropa 
nol chauffe au reflux. Apres refroidlssement, on essore, lave avec un peu d'isopropanol ; les cristaux blancs 
obtenus sont sech6s : 3,68 kg. 60 

Pouvoir rotatoire : 

[a]?, = -S t Z(c=1o/o6thano!) 

La (S) carboxy - 2 indoline est pr§par6e avec un rendement quantitatif par dissoluton de 1 kg du sei 65 
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pr§c6dent dans 5 litres d'eau et neutralisation par une solution aqueuse d'acide chlorhydrique. Ce pr6cipit6 
est essor§, lav§ k I'eau et s6ch6. 

STADE 1E : Acide octahydrolndole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) 

Dans une cuve, placer 25 kg d'acide indoline carboxylique - 2 (S), pr6c6demment obtenus dans 110 litres de 
methanol. Maintenir sous agitation. Dans un m6langeur, charger le catalyseur au rhodium (5 o/o sec). 

Dans un hydrogenateur, mettre I'agitation en route, charger la suspension m6thanolique d'acide indoline 
carboxylique - 2 (S) en la falsant transiter par Ie m6langeur et rincer I'ensemble k I'eau. Chauffer & 60° C et 
mettre en pression d'hydrogdne (30 bars). 

Filtrer le catalyseur sur filtre monoplaque. Recueillir les jus hydroalcooliques dans un r§acteur, et 6vaporer 
le methanol sous vide. 

Apr£s concentration, charger 300 kg environ de dioxanne. Porter k 6bullition et ajouter de d'eau jusqu'A 
Tobtention d'une solution. Laisser refroidir. Essorer et s6cher. 
On obtient 22,3 kg de cristaux. 
Rendement : 86,1 o/o. 

STADE 2 : N -[(S) CAR BETH OX Y - 1 BUTYL] (S) ALANINE 

20 

STADE 2A : Chlorhydrate de L - Norvalinate d'6thyle 

Dans un rSacteur, placer 35 kg de L - Norvaline dans 300 kg environ d'6thanol d§natur6. Introduire 
lentement et progressivement 60 kg environ de chlorure de thionyl. 
Apres un quart d'heure d'agitation, chauffer au reflux pendant 3 heures, puis fcvaporer I'Sthanol sous vide. 
Reprendre le rfcsidu par 300 litres de cyctohexane, et porter k Ebullition. Laisser refroidir, filtrer, laver au 
cyclohexane et s6cher. On obtient 52,9 kg de chlorhydrate de L - Norvalinate d'6thyle, soit un rendement de. 
97,6 Oyb. 

Le produit ainsi obtenu est utilise tel quel au stade suivant. 

STADE 2B : N - [(S) carbSthoxy - 1 butyl] (S) alanine 

Dans une cuve equipee d'un agitateur placer 4,5 kg de chlorhydrate de L- Norvalinate d'Gthyle obtenu au 
stade pr§c6dent, et environ 110 litres d'eau. 
35 Alcaliniser, verser ensuite tr£s progressivement 23 kg decide pyruvique dans la solution pr6c6demment 
obtenue et agiter le milieu reactionnel pendant 30 minutes. 

Placer dans un appareil k hydrog6ner du charbon palladia k 50/0 en suspension dans I'eau et la solution 
alcaline de L - Norvalinate d'ethyle pr6c6demment obtenue. 
Hydrogener sous pression (30 bars) a temperature ambiante pendant une journ6e environ. 
40 Filtrer sous vide, et 6vaporer le Ultrat sous pression reduite, essorer et s6cher. Traiter le r6sidu obtenu par 
de T6thanol ; Sliminer I'insoluble, constitu§ de chlorure de sodium, par filtration et le rincer k l'6thanol. R6unir 
les solutions 6thanoliques ; 6vaporer I'ethano! sous pression r6duite et, cristalliser le r6sidu dans l'ac§tonitrile. 
On obtient 34,3 kg de N - [(S) carb§thoxy - 1 butyl] - (S) alanine, soit un rendement de 63,9o/ 0 . 

45 STADE 3 : SEL DE TERT.BUTYLAMINE DE L'ACIDE {[(ETHOXYCARBONYL) - 1 BURTYLAMINO - (S)] - 2 
PROPIONYL - (S)} - 1 OCTANHDROINDOLE CARBOXYLIQUE - 2 (2S, 3aS, 7aS) 



STADE 3A : Para toludne sulfonate de fester benzylique de I'acide octahydrolndole carboxylique - 2 - (2S, 
50 3aS, 7aS) 

Dans un r6acteur de 30 litres, chauffer k reflux 12,5 kg d'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 
7aS), 50 kg d'acide para toluene sulfonique et 14,2 kg d'alcool benzylique et 38,4 kg de toluene en §iiminant 
I'eau formee k I'aide d'un decanteur en continu. Lorsqu'il ne d§cante plus d'eau, refroidir, essorer ie pr6cipit§ 
55 form6, et s6cher. 

Rendement : 91 ,3 o/o 

STADE 3B : Ester benzylique de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 
octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) 

60 

Dans une suspension de 5 kg environ de para toluene sulfonate de Tester benzylique de I'acide 
octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS,] 7aS) dans 60 kg environ d'ac6tate d'Sthyle, ajouter 3,5 kg environ 
de triSthylamfne puis 6 kg environ d'hydroxy - 1 benzotriazole, 7,5 kg environ de N - [(S) carb6thoxy - 1 
butyl] - (S) alanine obtenue au stade 2 et 7,0 kg environ de dicyclohexyl carbodiimide. 
65 Agiter, en refroidissant tegSrement pendant 3 heures environ, puis filtrer la dicyclohexylur6e formfce par 
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filtration et laver la phase organique par Teau. La phase organlque s6ch6e est 6vapor6e & sec. 
Rendement : 92,3 % 

STADE 3C : Acide {[(6thoxycarbonyl) - 1 butylamlno - (S)] - 2 propionyl (S)}- 1 octahydrolndole 
carboxyllque - 2 (2S, 3aS, 7aS) 

Dans un hydrog6nateur, dlssoudre 14 kg d'ester benzyllque de I'aclde {[(6thoxycarbonyl) - 1 butylaml- 
no -(S)]- 2 propionyl (S)}-1 octahydrolndole carboxyllque - 2 (2S, 3aS, 7aS), obtenu au stade precedent 
dans le cyclohexane. 

Ajouter le charbon palladia & 5 o/o, et 50 litres d'eau environ. Hydrog6ner & temperature et pression 
ordinalres Jusqu'A absorption du volume th6orique d'hydrogSne. Filtrer, laver I'fnsoluble au cyclohexane, 
d6canter la phase organique, et laver la phase aqueuse & nouveau au cyclohexane. Isoler le produit par 
iyophilisation de la phase aqueuse. 

STADE 3D : Sel de tertbutylamine de Pacide {[(6thoxycarbonyl) - 1 butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 
octahydrolndole carboxyllque - 2 (2S, 3aS, 7aS) 

Dans un r6acteur placer 140 litres environ d'acState d*§thyle et 10 kg d'acide {[6thoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 de Tacide octahydrolndole carboxylique - 2 (2S f 3aS, 7aS) obtenu 
pr6c6demment Additionner progresslvement 2,20 kg environ de tertbutylamine, porter & reflux jusqu*& 
dissolution totale ; filtrer. Refroidir, filtrer et s6cher. 
Rendement : 95 Wo 



Revendications 



1/ Proc6d6 de synthase industrlelle du sel de tertbutylamine de I'aclde {[(6thoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydrolndole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) de formule (I) : 




X— CH — NH— CH — COOC 2 H 8 
CH3 GH2CH2CH3 



caract6ris6 en ce que premterement Ton soumet6 : 

d'une part , Tackle indole carboxylique - 2, ou de Tun de ses esters de formule (III) : 




dans laquelle R repr6sente un atome d'hydrog&ne, ou un groupement alcoyle inferieur 

& reduction par un proc6d6 tel que I'utllisatfon du couple 6taln/acide chlorhydrique en acide indoline 

carboxylique - 2 (R, S) ou en Tun de ses esters de formule (IV) : 
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10 



Cm* 



S) (IV) 
COOR 



I 

H 



dans laquelle R a la m£me signification que dans la formula (III), 
qui, lorsque R = H est I'acide indoline carboxylique - 2 ; 
ou 

qui, lorsque R est different de H, est transforms par hydrolyse alcaline en acide indoline carboxylique - 2 
15 deformuie(V) : 



20 



25 



L ( R,s) 



N . COOH < v > 
I 

H 



constitue en fait, par un melange de deux isomeres selon que le carbone porteur du carboxyle se trouve : 

- dans la configuration R (isomere R) , 

- dans la configuration S (isomere S), 

20 melange dont on isole I'isomere S par addition du dit melange k une solution de ( + ) a methyl 

benzylamine dans un alcoo! aliphatique inferieur, pour obtenir un precipit6 du sei de I'acide indoline 
carboxylique - 2 (S) avec I'a methyl benzylamine, 

qui, apres filtration, est dissous dans I'eau, !a solution obtenue etant alors acidifiee pour permettre la 
liberation de I'acide indoline carboxylique - 2 (S), 

3$ leque! apres filtration et lavage, est soumis k hydrogenation catalytique, sous une pression d'hydrogene 

comprise entre 10 et 150 bars, preferentieilement choisie entre 20 et 60 bars, en chauffant A une 
temperature comprise entre 30 et 100 °C, preferentieilement comprise entre 40 et 80 °C, 
le catalyseur etant choisi parmi le rhodium, le palladium, le platine ou le nickel en melange & un support tel 
que le charbon, de fagon k permettre Tobtention d'un taux maximal d'acide perhydroindoie 

40 carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) de formule (IlaS) 




celui ci etant separe de I'isomere (2S, 3aR, 7aR) obtenu en faible proportion par une cristallisation unique 
dans un solvant polaire rigoureusement s6lectionne parmi alcool aliphatique inferieur, acetontrile, acetate 
55 d'ethyle, dioxanne seul ou en melange k I'eau ou en melange entre eux et k I'eau, k condition que !e 

m6Iange obtenu soit monophasique, 

la fonction acide carboxylique du deriv6 de formule (IlaS) etant alors protegee par esterification par un 
alcool EOH ou E represente un groupement alcoyle inferieur Iin6aire ou ramifie ou le groupement 
benzylique, en presence d'un catalyseur acide d'esterification pour donner un ester de I'acide 
60 perhydroindoie carboxylique - 2 (2S. 3aS, 7aS) de formule (IX) : 



65 
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H 

S 



1 H 



H H 



d'autre part , la L - Norvallne de formule (VII) 



(IX) 



10 



CH 2 CH 2 CH 3 15 
H 2 N - CH - CO - OH (VII) 
(S) 

20 

dans Iequel le carbone asym6trique a la configuration S, 

k estdrification par T§thanol en presence d'un catalyseur aclde, 

pour donner I' ester de formule (VIII) : 

CH2CH2CH3 25 
H2N - llH - CO - OC2H5 (VIII) 
(S) 

30 

Iequel est condense sous hydrog6nation catalytique, 

sous une presslon d'hydrogdne comprise entre 10 et 150 bars, 

le catalyseur etant choisl parml fe rhodium, le palladium, le platine ou le nickel en melange k un support tet 
que le charbon, 35 
catalyseur solgneusement s6lectlonn6 de facon k orienter la selectivity de la reaction, 
avec Paclde pyruvique CH3 - CO - COOH, pour conduire directement, apr£s simple crlstallisation dans un 
solvant solgneusement choisl parmi alcool aliphatique inferieur, acetonitrile, acetate d'ethyle, dioxanne 
seul ou en m§lange k I'eau, ou en melange entre eux et k I'eau, k condition que le m6lange obtenu soit 
monophasique, refroidissement et filtration, 40 
au seul diast6r6olsom6re (S, S) de la N - [(S) carb6thoxy - 1 butyl] - (S) alanine de formule (VI) : 

* * CH2CH2CH3 

HO - OC - CH - NH - CH - CO - OC2H5 (VI) 
CH3 

deuxtemement , en ce que I'on condense le d6riv6 de formula (VI), avec le d6riv6 de formule (IX), en milieu 50 
alcalin en pr6sence d'un catalyseur de synthase peptidique comme la dicyclohexylcarbodiimide en 
presence d'hydroxy - 1 benzotriazole pour conduire au d6riv§ de formule (X) : 

55 



60 



65 
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15 



20 



25 



30 



45 



55 



60 



(to 



(S) 

COOE 

f(s) (s) 

X— CH — NH — CH — COOC2H 5 
10 CH 3 CH 2 CH 2 CH 3 



dans laquelle E a la mSme signification que dans iaformule (IX), 

qui est soumis a deprotection du groupement carboxylique de I'heterocycle pour conduire au derive de 
formule (I) sous forme de base, 

laquelle est dissoute dans un solvant choisi parmi alcool aliphatique inferieur. acetonitrile, acetate 
d'ethyle, dioxanne seul, ou en melange entre eux t avant addition de tert.butylamine, 
le sel ainsi obtenu etant cristallise par chauffage du milieu reactionnel, fltration a chaud, refroidissement 
et essorage final. 

21 Procede de synthese industrielle de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), utile 
dans la synthese du sel de tertbutylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 butylamino - (S)] - 2 propionyl 
(S)}-1 de I'acide octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), caracterise en ce que I'on soumet 
I'acide indole carboxylique - 2, ou de Tun de ses esters de formule (III) 



to 



CO OR 

J (III) 
H 

dans laquelle R represente un atome d'hydrogene, ou un groupement alcoyle inferieur, 

a reduction par un procede tel que I'utilisation du couple etain/acide chlorhydrique en acide indoline 

carboxylique - 2 (R, S) ou en Tun de ses esters de formule (IV) : 



~L (r ' s) (iv) 

>-COOR ' 



N . COOR 
I 

H 



dans laquelle R a la meme signification que dans Iaformule (III), 
so qui lorsque R = H est utilise tel quel dans le stade suivant, 

qui, lorsque R est different de H, est transforms par hydrolyse alcaline en acide indoline carboxylique 
de formule (V) : 



(R,S) 
COOH 

I 

H 



constitue en fait, par un melange de deux fsomeres selon que le carbone porteur du carboxyle se trouve : 
6s - dans la configuration R (isomere R) , 
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- dans la configuration S (isomers S) f 

melange dont on isole I'isomere S par addition du dit melange k une solution de ( + ) a methyl 
benzylamine dans un alcool aliphatique inferieur, pour obtenir un precipite du sei de I'acide indoline 
carboxylique - 2 (S) avec I'd methyl benzylamine, 

qui, apres filtration, est dissous dans I'eau, la solution obtenue etant aiors acidifi6e pour permettre la 

liberation de I'acide indoline carboxylique - 2 (S) , 

lequel apres filtration et lavage, est soumis k hydrogenatlon catalytique, 

sous une pression d'hydrogene comprise entre 10 et 150 bars, pr§ferentiellement choisie entre 20 et 60 
bars, 

en chauffant k une temperature comprise entre 30 et 100 °C, preferentiellement comprise entre 40 et 80 
°C, 

le catalyseur etant choisi parmi le rhodium, ie palladium, le platine ou le nickel en melange k un support tel 
que le charbon, de fa<?on k permettre I'obtention d'un taux maximal d'acide perhydroindole 
carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) de formule (llaS), 

celui ci 6tant separe de I'isomere (2S, 3aR, 7aR) obtenu en faible proportion par une cristallisation unique 
dans un solvant polaire rigoureusement s6lectionne parmi alcool aliphatique inferieur, acetonitrile, 
acetate d'ethyle, dioxanne seul ou en melange k I'eau, ou en melange entre eux et k I'eau, k condition que 
le melange obtenu soit monophasique. 
3/ Procede de synthese Industrielle de la N - f(S) carbethoxy - 1 butyl] - (S) alanine de formule (VI) : 

• * CH2CH2CH3 

HO - OC - CH - NH - CH - CO - OC2H5 (VI) 
CH 3 

dans lequel les deux carbones asymetriques ont la configuration S, utile dans la synthese du sel de 
tert.butyiamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) -1 butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} -1 de I'acide 
octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), 
caracterise en ce que I'on soumet la L - Norvaline de formule (VII) : 

CH2CH2CH3 

H2N - CH - CO - OH (VII) 
(S) 



dans lequel le carbone asymetrique a la configuration S, 

a esterification par I'ethanol en presence d'un catalyseur acide, 

pour donner I' ester de formule (VIII) : 

CH2CH2CH3 

H2M - CH - CO - OC2H5 (VIII) 
(S) 



lequef est condense sous hydrogenation catalytique, 

sous une pression d'hydrogene comprise entre 10 et 150 bars, 

le catalyseur etant choisi parmi le rhodium, le palladium, le platine ou le nickel en melange & un support tel 
que ie charbon, 

catalyseur soigneusement seiectlonne de fapon & orienter la selectivity de la reaction, 

avec I'acide pyruvique CH3 - CO - COOH, pour condulre directement, apres simple cristallisation dans un 

solvant soigneusement choisi parmi alcool aliphatique inferieur, acetonitrile, acetate d'ethyle, dioxanne 

seul ou en melange k I'eau, ou en melange entre eux et & I'eau, k condition que le melange obtenu soit 

monophasique, refroidissement et filtration, 

au seul dlastereoisomere (S, S) du derive de formule (VI). 

4/ Procede de synthese Industrielle du sel de tert.butyiamine de Tacide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)}-1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon la 
revendication 1, caracterise en ce que la reduction de I'acide indole carboxylique - 2, ou de i'un de ses 
esters en acide indoline carboxylique - 2 ou en I'un de ses esters s'effectue par le couple etain/acide 
chlorhydrlque k temperature ambiante. 



13 



EP 0 308 341 A1 



5/ Precede de synthase Industrielie du sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] -2 propionyl (S)}- 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des 
revendications 1 ou 4, caract6rise en ce que ia reduction de racide indoline carboxylique - 2 (2S) 
s'effectue en utilisant le charbon rhodie & 5 o/o comme catalyseur. 

6/ Proc6d6 de synthase industrielie du sel de tert.butyiamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)}- 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des 
revendications 1, 4 ou 5, caracteris6 en ce que la recristallisation ayant pour but d'isoler I'acide 
perhydroindole carboxylique - 2 (2S. 3aS, 7aS) & partir du melange r6actionnel obtenu apr6s reduction 
catalytique de I'acide indoline carboxylique - 2 (S) s'effectue en utilisant comme solvant le melange 
dioxanne-eau. 

7/ Proc6d6 de synthase industrielie du sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] -2 propionyl (S)}- 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S. 3aS. 7aS), selon I'une des 
revendications 1 f 4, 5 ou 6, caract6ris6 en ce que la separation de Tacide indoline carboxylique - 2 (2S) du 
melange des deux isomSres de I'acide indoline carboxylique - 2 (R, S) est r6alis6e par addition du 
dit-m6lange k une solution de ( + ) a methyl benzylamine dans un aicool aliphatique inf erieur pour obtenir 
un pr6cipit6 du sel de Tacide indoline carboxylique - 2 (S) avec fa ( + ) a methyl benzylamine. 

8/ Proc§d§ de synthase industrielie du sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] -2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon I'une des 
revendications 1, 4, 5, 6 ou 7, caract6rise en ce que la cristallisation du sel de I'acide indoline 
carboxylique - 2 (S) avec la ( + ) a methyl benzylamine est effectu6e dans I'isopropanol. 

9/ Proc6d§ de synthese industrielie du sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] -2 propionyl (S)}- 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon I'une des 
revendications 1 , 4, 5. 6, 7 ou 8, caracterisS en ce que la reduction de I'acide indole carboxylique - 2, ou de 
I'un de ses esters en acide indoline carboxylique - 2 ou en run de ses esters s'effectue par le couple 
6tain/acide chlorhydrique en milieu d'alcool aliphatique inferieur. 

10/ Proc6de de synthase industrielie du sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)}-1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS. 7aS), selon i'une des 
revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8 ou 9, caract6ris6 en ce que la condensation de I'acide pyruvique avec I'ester 
ethylique de la L -Norvaline sous hydrogenation, s'effectue sous une pression d'hydrogdne comprise 
entre20et60bars. 

11/ ProcSde de synthase industrielie du sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] -2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS). selon I'une des 
revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8. 9 ou 10 caracterise en ce que la condensation de I'acide pyruvique avec 
I'ester ethylique de la L -Norvaline sous hydrogenation, s'effectu k temperature ordinaire. 

12/ Proced6 de synthase industrielie du sei de tert.butylamine de I'acide {[ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S. 3aS, 7aS), selon I'une des 
revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 ou 1 1, caracterise en ce que la condensation de I'acide pyruvique avec 
I'ester ethylique de la L -Norvaline sous hydrogenation s'effectue dans Teau. 

13/ Proc6d6 de synthese industrielie du se! de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)}-1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7as), selon I'une des 
revendications 1, 4, 5 f 6, 7. 8, 9, 10, 11 ou 12 caracterise en ce que la protection de la fonction acide 
carboxylique de i'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) pr6alable £ (a condensation de ce 
dernier avec la N - [(S) carbethoxy - 1 butyl] - (S) alanine de formule (VIII) s'effectue par i'alcool 
benzylique. 

14/ Proc6de de synthase industrielie du sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S. 3aS, 7aS), selon I'une des 
revendications 1, 4, 5 f 6, 7, 8, 9, 10, 11. 12 ou 13, caracterise en ce que la protection de la fonction acide 
carboxylique de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS. 7aS) pr6alable £ la condensation de ce 
dernier avec la N - [(S) carbethoxy - 1 butyl] - (S) alanine de formule (VIII) s'effectue par I'alcool 
benzylique, en utilisant comme catalyseur I'acide para tolu6ne sulfonique. 

15/ Proc6d6 de synthese industrielie du sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S. 3aS, 7aS), selon I'une des 
revendications 1, 4, 5, 6. 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, ou 14, caracterise en ce que la d6protection de la fonction 
acide carboxylique de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) faisant suite & la 
condensation de ce dernier avec la N - [(S) carbethoxy - 1 butyl] - (S) alanine de formule (VIII) s'effectue 
par hydrogenation catalytique. 

16/ Proc6d6 de synthase industrielie du sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] -2 propionyl (S)}- 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon I'une des 
revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15, caracterise en ce que la deprotection de la 
fonction acide carboxylique de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) faisant suite & la 
condensation de ce dernier avec la N - [(S) carbethoxy - 1 butyl] - (S) alanine de formule (VIII) s'effectue 
par hydrogenation catalytique a temperature et pression ambiantes, en presence de charbon palladi6. 
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Revendlcatlons pour I'Etat contractant suivant : GR 

1/ Proc6d6 de synthase Industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(6thoxycarbonyl) - 1 
butylamlno - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S. 3aS t 7aS) de formule (I) : 




(S) 



Nr/ COOH . 



|(S) (S) (i) 

CH — NH — CH — COOC 2 H 6 
I I 

CH 3 CH a CH 2 CH 3 is 



caract6ris6 en ce que premierement Ton soumet : 

d'une part , I'acide indole carboxylique • 2, ou de I'un de ses esters de formule (III) : 



to 



N 
I 

H 



COOR 



(III) 



dans laquelle R represents un atome d'hydrogene, ou un groupement alcoyle inferieur 

a reduction par un procede tel que I'utilisation du couple etain/acide chlorhydrique en acide indoline 

carboxylique - 2 (R, S) ou en I'un de ses esters de formule (IV) : 



Qr~>- 



N 
I 

H 



S) 
COOR 



(IV) 



20 



25 



30 



35 



40 



dans laquelle R aia mime signification que dans la formule (III), 45 

qui, lorsque R = H est I'acide indoline carboxylique - 2 ; 

ou 

qui, lorsque R est diffferent de H, est transform^ par hydrolyse alcaline en acide indoline carboxylique - 2 
de formule (V) : 

50 



60 

constitue en fait, par un m6lange de deux isomdres selon que ie carbone porteur du carboxyl se trouve : 

- dans la configuration R (isomdre R) , 

- dans la configuration S (isomers S), 

melange dont on isole I'lsomdre S par addition du dit melange k une solution de ( + ) a methyl 
benzylamine dans un alcool aliphatique interieur, pour obtenir un pr6cipit6 du sel de I'acide Indoline 65 
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10 



carboxyllque - 2 (S) avec Pa m6thyl benzylamine, 

qui, apr&s filtration, est dissous dans Peau, la solution obtenue 6tant alors acidifi6e pour permettre ia 
liberation de Pacide indoline carboxylique - 2 (S), 

lequel aprgs filtration et lavage, est soumis k hydrogSnation catalytique, sous une pression d'hydrog6ne 
comprise entre 10 et 150 bars, prefirentiellement choisie entre 20 et 60 bars, en chauffant k une 
temp6rature comprise entre 30 et 100 °C. pr6f6rentiellement comprise entre 40 et 80 °C, 
le cataiyseur 6tant choisi parmi le rhodium, le palladium, le piatine ou le nickel en m6lange k un support tei 
que le charbon, de fagon k permettre Pobtention d'un taux maximal d'acide perhydroindole 
carboxylique - 2 (2S. 3aS. 7aS) de formule (IlaS) 



15 



20 



H 



H 



N 

I 

H 



COOH 



(IlaS) 



25 



30 



celui cl etant s6par6 de Pisom6re (2S, 3aR, 7aR) obtenu en faible proportion par une cristallation unique 
dans un solvant polalre rigoureusement s6lectionn6 parmi alcooi aliphatique inferieur, ac6tonitrile, 
ac6tate d'6thyle, dioxanne seul ou en melange k Peau, ou en m6lange entre eux et k Peau, k condition que 
le m&lange obtenu soit monophasique, 

la fonction acide carboxylique du d£riv6 de formule (IlaS) 6tant alors protegee par esterification par un 
alcooi EOH ou E reprSsente un groupement alcoyle inferieur Iin6aire ou ramifte ou le groupement 
benzyllque, en presence d'un cataiyseur acide d'esterification pour donner un ester de Pacide 
perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) de formule (IX) : 



35 



40 




(IX) 



COOE 



d'autre part , la L - Norvaline de formule (VII) : 



45 



50 



55 



60 



CH2CH2CH3 

H2N - CH - CO - OH 
(S) 



(VII) 



dans lequel le carbone asym£trique a la configuration S, 

k esterification par P6thanol en presence d'un cataiyseur acide, 

pour donner P ester de formule (VIII) : 



CH2CH2CH3 

H2N - Ah - co - OC2H5 

(S) 



(VIII) 



lequel est condens6 sous hydrog§nation catalytique, 

sous une pression d'hydrogdne comprise entre 10 et 150 bars, 

le cataiyseur etant choisi parmi le rhodium, le palladium, le piatine ou le nickel en melange k un support tei 
que le charbon, 
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catalyseur soigneusement selectionne de facon k orienter la selective de la reaction, 
avec I'acide pyruvique CH3 - CO - COOH, pour conduire directement, apres simple crystallisation dans un 
solvant soigneusement cholsi parmi alcool allphatique inferieur, acetonitrile, ac6tate d'ethyle, dioxane 
seul ou en melange & I'eau, ou en melange entre eux et k I'eau, k condition que le melange obtenu soit 
monophasique, refroidissement et filtration, 5 
au seul diaster6oisomere (S, S) de la N - [(S) carbethoxy - 1 butyl] - (S) alanine de formule (VI) : 



* * CH2CH2CH3 

HO - OC - CH - NH - CH - CO - OC2H5 (VI) 10 

CH3 

deuxlemement , en ce que Ton condense le d6rive de formule (VI), avec le d6rive de formule (IX), en milieu 15 
alcaiin en presence d'un catalyseur de synthese peptidique comme la dicyclohexylcarbodiimide en 
presence d'hydroxy - 1 benzotriazole pour conduite au deriv6 de formule (X) : 



20 

~] (S) 
N >~COOE 

|(S) (S) 
^C— CH — NH— CH — COOCaHs 25 

CH3 CH2CH2CH3 

30 

dans iaquelle E a la meme signification que dans la formule (IX), 

qui est soumis k deprotection du groupement carboxylique de Pheterocycle pour conduite au derive de 
formule (I) sous forme de base, 

Iaquelle est dissoute dans un solvant cholsi parmi alcool aliphatique inferieur, acetonitrile, acetate 
d'dthyle, dioxanne seul, ou en m6lange entre eux, avant addition de tert.butylamine, 
le sel ainsi obtenu etant cristallise par chauffage du milieu reactionnei, titration k chaud, refroidissement 
et essorage final. 

21 Procede de synthese industrielle de i'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), utile 
dans la synthese du sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 butylamino - (S)] - 2 propionyl 
(S)}-1 de i'acide octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), caracterise en ce que I'on soumet 
I'acide Indole carboxylique - 2, ou de Tun de ses esters de formule (III) 



35 



40 




dans Iaquelle R represente un atome d'hydrogene, ou un groupement alcoyle infdrieur, 

k reduction par un procede tel que ('utilisation du couple etain/aclde chlorhydrique en aclde indoline 

carboxylique - 2 (R, S) ou en Tun de ses esters de formule (IV) : 



60 



65 
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to 



~L (R < s> (iv) 

>COOR UV) 



dans taquelle R a la m§me signification que dans la formuie (ill), 
qui lorsque R = H est utilis6 tel quel dans le stade suivant, 

qui lorsque R est different de H» est transform^ par hydrolyse alcaline en acide indoline carboxylique - 2 
de formuie (V) : 



1 (R.S) 
H 



constitu§ en fait, par un melange de deux isomSres selon que le carbone porteur du carboxyle se trouve • 

- dans la configuration R (isom^re R) , 

- dans la configuration S (isomSre S), 

melange dont on isole I'isomdre S par addition du dit melange & une solution de ( + ) a m6thyl 
benzyiamine dans un alcool aliphatique inferieur, pour obtenir un pr6cipit6 du sel de Pacide indoline 
carboxylique - 2 (S) avec I'd methyl benzyiamine, 

qui, apr6s filtration, est dissous dans I'eau, la solution obtenue 6tant alors acidifi6e pour permettre la 

liberation de I'acide indoline carboxylique - 2 (S) , 

lequei aprds filtration et lavage, est soumis & hydrogSnation catalytique, 

sous une pression d'hydrogdne comprise entre 10 et 150 bars, pr6f§rentiellement choisie entre 20 et 60 
bars. 

en chauffant & une temperature comprise entre 30 et 100 °C, pr§f6rentiellement comprise entre 40 et 80 
C, 

le catalyseur etant choisi parmi le rhodium, le palladium, le platine ou le nickel en m6lange & un support tel 
que le charbon, de fapon & permettre Tobtention d'un taux maximal d'acide perhydroindole 
carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) de formuie (HaS), 

celui ci 6tant sSpare de I'isomere (2S f 3aR, 7aR) obtenu en faible proportion par une cristallisation unique 
dans un solvant polalre rigoureusement selectionne parmi alcool aliphatique inferieur, ac£tonitrile 
acetate d*6thyle, dioxanne seul ou en melange k I'eau, ou en m6lange entre eux et £ I'eau, & condition que 
le melange obtenu soit monophasique. 
3/ ProcedS de synthase industrielle de la N - [(S) carb6thoxy - 1 butyl] - (S) alanine de formuie (VI) : 

* * CH2CH2CH3 

HO - OC - CH - NH - CH - CO - OC2H5 (VI) 
CH3 



dans lequei les deux carbones asym6triques ont la configuration S, utile dans la synthese du sel de 
tertbutylamine de I'acide {[ethoxycarbonyl) - 1 butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)}-1 de I'acide 
octahydroindole carboxylique- 2 (2S,3aS,7aS), 
caracteris6 en ce que Ton soumet la L - Norvaline de formuie (VII) : 
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CH2CH2CH3 

H2M - CH - CO - OH (VII) 

(S) $ 

dans lequel le carbone asym6trique a la configuration S, 

a esterlfication par I'ethanol en presence d'un catalyseur acide, 

pour donner I' ester de formule (VIII) : 10 
CH2CH2CH3 

H2N - CH - CO - OC2H5 (VIII) 15 

(S) 

lequel est condense sous hydrogenation catalytique, 

sous une presslon d'hydrogene comprise entre 10 et 150 bars, 20 
le catalyseur etant choisi parml le rhodium, le palladium, le platine ou ie nickel en melange k un support tei 
que le charbon, 

catalyseur soigneusement selectionn6 de facon k orienter !a selectivity de la reaction, 

avec I'acide pyruvique CHs - CO - COOH, pour conduire directement, apres simple cristallisation dans un 

solvant soigneusement choisi parmi alcool aliphatique inferieur, ac6tonitrile, acetate d'ethyle, dloxanne 25 

seul ou en melange k I'eau, ou en melange entre eux et k I'eau, a condition que ie melange obtenu soit 

monophasique, refroidissement et filtration, 

au seul diastereoisomere (S, S) du derive de formule (VI). 

4/ Procede de synthase industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamlno - (S)] -2 proplonyl (S)}-1 octahydroindole carboxyiique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon la 30 
revendlcation 1, caracterise en ce que la reduction de I'acide indole carboxyiique - 2, ou de Tun de ses 
esters en aclde Indoilne carboxyiique - 2 ou en Pun de ses esters s'effectue par ie couple etain/acide 
chiorhydrlque & temperature ambiante. 

5/ Proced6 de synthese Industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[ (ethoxycarbonyl) - 1 
butylamlno - (S)] - 2 proplonyl (S)} - 1 octahydroindole carboxyiique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des 05 
revendlcatlons 1 ou 4, caracterise en ce que la reduction de I'acide indoline carboxyiique - 2 (2S) 
s'effectue en utilisant le charbon rhodie k5 °/o comme catalyseur. 

6/ Procede de synthese industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamlno - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxyiique - 2 (2S, 3aS, 7aS) t selon I'une des 
revendications 1, 4 ou 5, caracterise en ce que la recristallisation ayant pour but d'isoler I'acide 40 
perhydroindole carboxyiique - 2 (2S, 3aS, 7aS) k partir du melange reactionnel obtenu apres reduction 
catalytique de I'acide indoline carboxyiique - 2 (S) s'effectue en utilisant comme solvant le melange 
dioxanne-eau. 

7/ Proced& de synthese industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamlno - (S)] - 2 proplonyl (S)} - 1 octahydroindole carboxyiique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon I'une des 45 
revendications 1 , 4, 5 ou 6, caracterise en ce que la separation de I'acide indoline carboxyiique - 2 (2S) du 
melange des deux isomeres de I'acide indoline carboxyiique - 2 (R, S) est realisee par addition du 
dlt-melange k une solution de ( + ) a m6thyl benzylamine dans un alcool aliphatique inferieur pour obtenir 
un preciplte du sel de I'acide indoline carboxyiique - 2 (S) avec la ( + ) a methyl benzylamine. 

8/ Procede de synthese industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(6thoxycarbonyl) - 1 SO 
butylamlno - (S)] - 2 proplonyl (S)}-1 octahydroindole carboxyiique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon i'une des 
revendications 1, 4, 5, 6 ou 7, caracterise en ce que la cristallisation du sel de I'acide indoline 
carboxyiique - 2 (S) avec la ( + ) a m6thyl benzylamine est effectuee dans I'isopropanol. 

9/ Proc6d§ de synthese industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(6thoxycarbonyl) - 1 
butylamlno - (S)] - 2 proplonyl (S)} - 1 octahydroindole carboxyiique - 2 (2S, 3aS. 7aS), selon I'une des SS 
revendications 1 , 4, 5, 6, 7 ou 8 ( caracteris6 en ce que la r6duction de I'acide indole carboxyiique - 2, ou de 
Tun de ses esters en acide indoline carboxyiique - 2 ou en Tun de ses esters s'effectue par le couple 
etain/acide chlorhydrique en milieu d'alcool aliphatique inferieur. 

10/ Proced6 de synthese industrielle du sel de tertbutylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 proplonyl (S)} - 1 octahydroindole carboxyiique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon I'une des 60 
revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8 ou 9, caract6rise en ce que la condensation de I'acide pyruvique avec I'ester 
ethyllque de la L -Norvaline sous hydrogenation, s'effectue sous une presslon d'hydrogene comprise 
entre 20 et 60 bars. 

11/ Proc6d6 de synthese industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxyiique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon I'une des 06 
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revendicatlons 1, 4, 5. 6. 7. 8, 9 ou 10 caract6ris§ en ce que la condensation de Tacide pyruvique avec 
Tester 6thylique de la L -Norvallne sous hydrog6nation. s'effectue & tempfcrature ordinaire. 

12/ Proc6d6 de synthase industrielle du sel de tert.butyiamine de Tacide {[(6thoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 proplonyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S. 3aS f 7aS), selon Tune des 
5 revendfcations 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 ou 1 1, caract6ris§ en ce que la condensation de Tacide pyruvique avec 

Tester Sthylique de la L -Norvaline sous hydrogSnation s'effectue dans Teau. 

13/ Proc6d6 de synthase Industrielle du sel de tert.butyiamine de Tacide {[(Sthoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 proplonyl (S)}-1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS). selon Tune des 
revendlcations 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 ou 12 caract6ris§ en ce que la protection de la fonction acide 
10 carboxylique de Tacide perhydroindole carboxylique - 2 (2S. 3aS, 7aS) pr6alable k la condensation de ce 

dernier avec la N-[(S) carb6thoxy-1 butyl] -(S) alanine de formule (VIII) s'effectue par Talcool 
benzylique. 

14/ Proc6d6 de synthase industrielle du sel de tert.butyiamine de Tacide {[(6thoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S. 3aS, 7aS), selon Tune des 

15 revendicatlons 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10. 11, 12 ou 13, caract6ris6 en ce que la protection de la fonction acide 

carboxylique de Tacide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) pr6alable & la condensation de ce 
dernier avec la N - [(S) carbSthoxy - 1 butyl] - (S) alanine de formule (VIII) s'effectue par Talcool 
benzylique, en utiiisant comme catalyseur Tacide para toluene sulfonique. 

15/ Proc6d6 de synthase Industrielle du sel de tert.butyiamine de Tacide {[(6thoxycarbonyl) - 1 

20 butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des 

revendicatlons 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13. ou 14, caract6ris6 en ce que la d6protection de la fonction 
acide carboxylique de Tacide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) faisant suite & la 
condensation de ce dernier avec la N - [(S) carb6thoxy - 1 butyl] - (S) alanine de formule (VIH) s'effectue 
par hydrog6nation catalytlque. 

25 16/ Proc6de de synthase industrielle du sel de tert.butyiamine de Tacide {[(6thoxycarbonyl) - 1 

butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS. 7aS). selon Tune des 
revendicatlons 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15, caract§ris6 en ce que 11 d6protection de la 
fonction acide carboxylique de Tacide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) faisant suite & la 
condenstion de ce dernier avec la N - [(S) carbethoxy - 1 butyl] - (S) alanine de formule (VIII) s'effectue 

30 par hydrog£nation catalytique & temperature et pression ambiantes. en presence de charbon palladia 

Revendicatlons pour TEtat contactant suivant: ES 

1/ Proc6d6 de synthase industrielle du sel de tert.butyiamine de Tacide {[(fcthoxycarbonyl) - 1 
35 butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) de formule (I) : 



40 




45 Q~ I I 

CH2CH2CH3 



(S) (I) 
NH — CH — COOC 2 H B 



50 



55 



60 



65 



caracterisS en ce que premferement Ton soumet : 

d'une part , Tacide indole carboxylique - 2, ou de Tun de ses esters de formule (III) 



to 



COOR 
H 

dans laquelle R represents un atome d'hydrogene, ou un groupement alcoyle inferieur 

a reduction par un procfede tel que I'utilisation du couple etain/acide chlorhydrique en acide indoline 

carboxylique - 2 (R, S) ou en i'un de ses esters de formule (IV) : 
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to 



N 
I 

H 



1 (R,S) 
>~COOR 



(IV) 



dans laqueile R a la meme signification que dans la formula (III), 
qui, lorsque R » H est I'acide indoline carboxylique - 2 ; 
ou 

qui, lorsque R est different de H, est transforms par hydrolyse alcallne en acide indoline carboxylique - 2 
de formule (V) : 



10 



15 




N 

I 

H 



| (R,S) 
>~COOH 



(V) 



constltue en fait, par un m6lange de deux Isomeres selon que Ie carbone porteur du carboxyl se trouve : 
-dans la configuration R (isomere R), 
- dans la configuration S (isomdre S) , 

melange dont on isole Pisomere S par addition du dit melange a une solution de ( + ) a methyl 
benzylamine dans un alcool aliphatique Inf6rleur, pour obtenir un precipite du sel de I'acide indoline 
carboxylique - 2 (S) avec P a methyl benzylamine, 

qui, apres filtration, est dissous dans Peau, la solution obtenue etant alors accidifiee pour permettre la 
liberation de I'acide Indoline carboxylique - 2 (S), 

leque! apres filtration et lavage, est soumis a hydrogenatlon catalytique, sous une pression d'hydrogene 
comprise entre 10 et 150 bars, preferentiellement choisie entre 20 et 60 bars, en chauffant a une 
temp6rature comprise entre 30 et 100 °C, pr6ferentiellement comprise entre 40 et 80 °C, 
le cataJyseur etant choisi parmi le rhodium, te palladium, le platine ou le nickel en melange a un support tel 
que le charbon, de fapon a permettre Pobtention d'un taux maximal d'acide perhydroindole 
carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) de formule (IlaS) 



20 



25 



30 



35 



40 



oh* 

» ^'COOH 
H li 



(IlaS) 



45 



50 



celui ci etant separe de Pisomere (2S, 3aR, 7aR) obtenu en faible proportion par une cristailisation unique 
dans un solvant polaire rigoureusement s6lectionn6 parmi alcool aliphatique Inf6rieur, acitonitrile, 
acetate d'ethyle, dioxanne seul ou en melange k Peau, ou en melange entre eux et a Peau, £ condition que 
le melange obtenu soit monophasique, 

la fonction acide carboxylique du derive de formule (IlaS) etant alors protegee par esterification par un 
alcool EOH ou E represente un groupement alcoyle inferieur lineaire ou ramifie ou le groupement 
benzytique, en presence d'un catalyseur acide d'esterification pour donner un ester de I'acide 
perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) de formule (IX) : 



55 



60 
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COOE 



H 



(IX) 



d'autre part , la L - Norvaline de formule (VII) : 



CH2CH2CH3 
H2N - CH - CO - OH 
(S) 



(VII) 



dans lequel le carbone asym6trique a la configuration S, 
&est6rification par I'ethanol en presence d'un catalyseuracide, 
pour donner F ester de formule (VIII) : 




CH2CH2CH3 
CH - CO - OC2H5 
(S) 



(VIII) 



lequel est condense sous hydrogSnation catalytique. 

sous une pression d*hydrog6ne comprise entre 10 et 150 bars, 

le catalyseur etant choisl parmi le rhodium, le palladium, le platine ou le nickel en melange <k un support tel 
que le charbon, 

catalyseur soigneusement selectlonnS de fapon k orienter la s6lectiv§ de la reaction, 
avec Facide pyruvique CH3 - CO - COOH, pourconduire directement, apr6s simple cristallisation dans un 
solvant soigneusement choisl parmi alcool aliphatique inferieur, ac§tonitrile, acetate d'6thyle, dioxane 
seul ou en melange & Feau, ou en melange entre eux et & Feau, & condition que (e m6lange obtenu soit 
monophasique, refroidissement et filtration, 

au seul diast§r6oisom£re (S, S) de la N - [(S) carb6thoxy - 1 butyl] - (S) alanine de formule (VI) : 



deuxtemement , en ce que Ton condense le derive de formule (VI), avec le d6riv6 de formule (IX), en milieu 
alcalin en pr6sence d'un catalyseur de synthase peptidique comme la dicyclohexylcarbodiimide en 
presence d'hydroxy - 1 benzotriazole pour conduire au d§riv6 de formule (X) : 



* * CH2CH2CH3 

HO - OC - CH - NH - CH - CO - OC2H5 




(VI) 
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N ^ COOE 



|(S) (s) 

^C— CH — NH— CH — COOCaH. 
* | | (x) 

CH3 CH2CH2CH3 



dans laquelle E a la m§me signification que dans la formula (IX) , 

qui est soumls & ddprotection du groupement carboxylique de l'h6t6rocycle pour conduire au derive de 
formule (I) sous forme de base, 

laquelle est dissoute dans un solvant choisi parmi aicool aliphatique inferieur, ac6tonitrile, acetate 
d'§thyle, dioxanne seul, ou en melange entre eux, avant addition de tert butylamine, 
le sel ainsi obtenu 6tant cristallisd par chauffage du milieu rtactionnel, titration k chaud, refroidissement 
et essorage final. 

21 Proc6d§ de synthase industrielle de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), utile 
dans la synthase du sel de tert.butylamine de I'acide {[(6thoxycarbonyl) - 1 butyiamino - (S)] - 2 propionyl 
(S)}-1 de I'acide octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), caract6ris§ en ce que i'on soumet 
I'acide indole carboxylique - 2, ou de Tun de ses esters de formule (III) 




dans laquelle R repr£sente un atome d'hydrogdne, ou un groupement alcoyle inf6rieur, 

& reduction par un proc6d6 tel que ('utilisation du couple 6tain/acide chlorhydrique en acide indoline 

carboxylique - 2 (R, S) ou en Tun de ses esters de formule (IV) : 



(R,S) (IV) 

N 

I 

H 



dans laquelle R a la m§me signification que dans la formule (III), 
qui lorsque R = H est utilis6 tel quel dans le stade suivant, 

qui, lorsque R est different de H, est transform^ par hydrolyse alcaiine en acide indoline carboxylique - 2 
de formule (V) : 



to 



1 <R 



,S) 



COOH (v) 



constitue en fait, par un melange de deux isomeres selon que le carbone porteur du carboxyle se trouve : 
- dans la configuration R (isomere R), 
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- dans la configuration S (isomdre S) , 

melange dont on isole Pisom£re S par addition du dit melange £ une solution de ( + ) a methyl 
benzylamine dans un alcool aliphatique inf§rieur, pour obtenir un pr6cipit6 du sel de Pacide indoline 
carboxylique - 2 (S) avec I' a methyl benzylamine, 

qui, apr£s filtration, est dissous dans Peau, !a solution obtenue 6tant alors acidifi6e pour permettre la 

liberation de I'acide indoline carboxylique - 2 (S), 

lequel apr£s filtration et lavage, est soumis £ hydrog6nation catalytique, 

sous une pression d'hydrogdne comprise entre 10 et 150 bars, pr6f6rentiellement choisie ehtre 20 et 60 
bars, 

en chauffant £ une temperature comprise entre 30 et 100 °C, prSferentiellement comprise entre 40 et 80 
C, 

le catalyseur 6tant choisi parml le rhodium, le palladium, le platine ou le nickel en melange £ un support tel 
que le charbon, de fapon £ permettre Pobtention d'un taux maximal d'acide perhydroindole 
carboxylique - 2 (2S, 3aS. 7aS) de formule (llaS), 

celui ci 6tant s6par6 de Pisom£re (2S, 3aR, 7aR) obtenu en faible proportion par une cristallisation unique 
dans un solvent polaire rigoureusement s6Iectionn6 parmi alcool aliphatique inferieur, acetonitrile 
acetate d'ethyle, dioxanne seul ou en melange a Peau, ou en melange entre eux et £ Peau, £ condition que 
le melange obtenu soit monophasique. 
3/ Proc6d6 de synthase industries de ia N - [(S) carbethoxy - 1 butyl] - (S) alanine de formule (VI) : 

* * CH2CH2CH3 

HO - OC - CH - NH - CH - CO - 0C 2 H 5 (VI) 
CH3 



dans lequel ies deux carbones asymetriques ont la configuration S, utile dans la synthese du sel de 
tertbutylamine de I'acide {[ethoxycarbonyl) - 1 butyiamino - (S)] - 2 propionyl (S)}-1 de I'acide 
octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), 
caracterise en ce que Ton soumet la L - Norvaline de formule (VII) : 

CH2CH2CH3 

H 2 N - CH - CO - OH (VII) 
(S) 

dans lequel le carbone asym6trique a la configuration S, 

it esterification par I'ethanol en presence d'un catalyseur acide, 

pour donner P ester de formule (VIII) : 

CH2CH2CH3 

H 2 N - CH - CO - OC2H5 (VIII) 
(S) 



lequel est condense sous hydrogenation catalytique, 

sous une pression d'hydrogene comprise entre 10 et 150 bars, 

le catalyseur etant choisi parmi le rhodium, le palladium, ie platine ou le nickel en melange & un support tel 
que le charbon, 

catalyseur soigneusement select ionn6 de fapon £ orienter la s6lectivit6 de la reaction, 

avec i'acide pyruvique CH3 - CO - COOH. pour conduire directement, apres simple cristallisation dans un 

solvant soigneusement choisi parmi alcool aliphatique inf6rieur, ac6tonitrile. acetate d'ethyle, dioxanne 

seul ou en melange £ Peau, ou en melange entre eux et £ Peau, £ condition que ie melange obtenu soit 

monophasique. refroidfssement et filtration, 

au seul diast£reoisom£re (S, S) du d6riv6 de formule (VI). 

4/ Procede de synth£se industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butyiamino - (S)] - 2 propionyl (S)}-1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon la 
revendication 1, caracterise en ce que la reduction de Pacide indole carboxylique - 2, ou de Pun de ses 
esters en acide indoline carboxylique - 2 ou en Pun de ses esters s'effectue par le couple etain/acide 
chlorhydrique £ temperature ambiante. 
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5/ Proc6de de synthase industrlelle du sel de tert.butylamine de Tacide {[(6thoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)}- 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des 
revendications 1 cu 4, caracterise en ce que la reduction de Tacide indoline carboxylique - 2 (2S) 
s'effectue en utiiisant le charbon rhodie a 5 % comme catalyseur. 

6/ Proc6de de synthase Industrlelle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(Sthoxycarbonyl) - 1 5 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des 
revendications 1, 4 ou 5, caracterise en ce que la recristallisation ayant pour but d'isoler I'acide 
perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) a partir du melange reactionnei obtenu apres reduction 
catalytique de i'acide indoline carboxylique - 2 (S) s'effectue en utiiisant comme solvant le melange 
dioxanne-eau. 10 

71 Procede de synthase industrlelle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)}-1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des 
revendications 1, 4, 5 ou 6, caracterise en ce que la separation de I'acide indoiine carboxylique - 2 (2S) du 
melange des deux isomeres de Tacide indoline carboxylique - 2 (R, S) est realis6e par addition du 
dit-melange a une solution de ( + ) a m§thyl benzylamine dans un alcool aliphatique inferieur pour obtenir 15 
un precipite du sel de I'acide indoline carboxylique - 2 (S) avec la ( + ) a methyl benzylamine. 

8/ Procede de synthese industrlelle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] -2 propionyl (S)}- 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des 
revendications 1, 4, 5, 6 ou 7, caracterise en ce que la cristallisation du sel de I'acide indoline 
carboxylique - 2 (S) avec la ( + ) a methyl benzylamine est effectuee dans I'isopropanol. 20 

9/ Procede de synthese Industrlelle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des 
revendications 1 , 4, 5, 6, 7 ou 8, caracterise en ce que la reduction de I'acide indole carboxylique - 2, ou de 
Tun de ses esters en acide indoline carboxylique - 2 ou en I'un de ses esters s'effectue par le couple 
etain/acide chlorhydrique en milieu d'alcool aliphatique inferieur. 25 

10/ Procede de synthese industrielie du sei de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des 
revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8 ou 9, caracterise en ce que la condensation de i'acide pyruvique avec Tester 
ethylique de la L -Norvaline sous hydrogenation, s'effectue sous une pression d'hydrogene comprise 
entre 20 et 60 bars. 30 

11/ Procede de synthese industrielie du sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butyiamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des 
revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 caracterise en ce que la condensation de I'acide pyruvique avec 
Tester ethylique de la L -Norvaline sous hydrogenation, s'effectue a temperature ordinaire. 

12/ Proc6de de synthesa Industrielie du sei de tert.butylamine de I'acide {[(Ethoxycarbonyl) - 1 35 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des 
revendications 1,4, 5,6, 7, 8, 9, 10 ou 1 1 , caracteris6 en ce que ia condensation de Tacide pyruvique avec 
Tester ethylique de la L -Norvaline sous hydrogenation s'effectue dans Teau. 

13/ Procede de synthese industrielie du sel de tert.butylamine de Tacide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des 40 
revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 ou 12 caracterise en ce que la protection de la fonction acide 
carboxylique de Tacide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) prealable a la condensation de ce 
dernier avec la N-[(S) carbethoxy -1 butyl] - (S) alanine de formule (VIII) s'effectue par Talcool 
benzylique. 

14/ Procede de synthese industrielie du sel de tert.butylamine de Tacide {[(ethoxycarbonyl) - 1 45 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)}-1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des 
revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 ou 13, caracterise en ce que la protection de la fonction acide 
carboxylique de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) prealable a la condensation de ce 
dernier avec la N-[(S) carbethoxy -t butyl] - (S) alanine de formule (VIII) s'effectue par Talcool 
benzylique, en utiiisant comme catalyseur Tacide para toluene sulf onique. 50 

15/ Proc6de de synthese industrielie du sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des 
revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, our 14, caracterise en ce que la deprotection de la fonction 
acide carboxylique de Tacide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) faisant suite a la 
condensation de ce dernier avec la N - ((S) carbethoxy - 1 butyl] - (S) alanine de formule (VIH) s'effectue 55 
par hydrogenation catalytique. 

16/ Proced6 de synthase industrielie du sel de tert.butylamine de Tacide {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des 
revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15, caracterise en ce que la deprotection de la 
fonction acide carboxylique de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS) faisant suite a la 60 
condensation de ce dernier avec la N - [(S) carbethoxy - 1 butyl] - (S) alanine de formule (VIII) s'effectue 
par hydrogenation catalytique a temperature et pression ambiantes, en presence de charbon palladie. 
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